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lNFORMACGES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Introdugdo: A doenga aterosclerética é responsavel por um tergo dos 6bitos ocorridos anualmente,
Recebido em 5 de janeiro de 2016 pois frequentemente leva a complica¢des como infarto do miocardio com supradesnivelamento do
Aceito em 8 de margo de 2016 segmento ST (IMCST). A intervencdo corondria percutanea (ICP) de resgate é indicada caso ocorra

falha da terapia trombolitica administrada neste cenario. No entanto, os beneficios, em termos de reducao
da taxa de mortalidade e da quantidade de miocardio efetivamente salvo, ndo sdo bem estabelecidos. O
Palavras-chave: desenvolvimento de novas ferramentas, entre elas a ressondncia magnética cardiaca, para identificar a
Infarto do miocardio drea miocardica em risco e infartada, elevou a acuracia diagnéstica. Diferentemente do contexto da ICP
Terapia fibrinolitica primadria, pouco se sabe sobre a relacdo entre o fluxo coronario epicardico e microvascular apés a ICP de
Imagem por ressonancia magnética resgate e a area de miocardio salva. O objetivo deste estudo é avaliar se existe relagdo entre tais fluxos
e a area de miocardio salva identificada pela ressondncia magnética.
Métodos: Estudo prospectivo, aberto, unicéntrico, de intervencdo. Serdo selecionados 72 pacientes
com IMCST que tiverem realizado ICP de resgate ap6s falha documentada da terapia fibrinolitica
transferidos para este servico, obedecendo uma estratégia farmaco-invasiva.
Conclusdes: Ao término desta pesquisa, esperamos contribuir para o conhecimento sobre o fluxo
coronariano e sua relacdo com a quantidade de musculo cardiaco salvo apés a ICP de resgate. Esta é
uma informacdo que pode ajudar a entender quais casos mais se beneficiam da ICP de resgate.
© 2016 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

SAVEME (Myocardial Salvage After Rescue Angioplasty: Evaluation by Magnetic
Resonance) Study: Rationale and Study Design

ABSTRACT
Keywords: Introduction: Atherosclerotic disease accounts for one-third of deaths annually, as it often leads to
Myocardial infarction complications such as ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Rescue percutaneous coronary

Fibrinolytic therapy

) X . intervention (PCI) is indicated in case of thrombolytic therapy failure administered in this scenario. However,
Magnetic resonance imaging

the benefits regarding mortality rate reduction and the amount of myocardium that is actually salvaged
are not well established. The development of new tools, including cardiac magnetic resonance imaging, to
identify the myocardium at risk and the infarcted area has increased diagnostic accuracy. Differently from
the context of primary PCI, little is known about the association between epicardial and microvascular
coronary flow following rescue PCI and the salvaged myocardial area. The aim of this study is to evaluate
whether there is an association between coronary flow and the salvaged myocardial area identified by
magnetic resonance imaging.

Methods: This will be a prospective, open, single-center, intervention study. A total of 72 patients with STEMI
who underwent rescue PCI after documented failure of the fibrinolytic therapy, and were transferred to our
institution, will be selected, observing a pharmacoinvasive strategy.
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Conclusions: At the end of this study, the authors expect to contribute to the knowledge about coronary flow
and its association with the amount of salvaged cardiac muscle after rescue PCI. This type of information that
can help to understand which cases can benefit the most from rescue PCI.
© 2016 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Embora a intervenc¢do corondria percutdnea (ICP) primadria tenha
se provado superior a fibrinélise, esta Giltima ainda é a estratégia te-
rapéutica mais utilizada, principalmente devido a dificuldades logis-
ticas de transferéncia dos pacientes para a realizacdo da ICP primaria
em tempo habil."* Em 30 a 50% dos casos, a trombdlise ndo consegue
restaurar um fluxo adequado na artéria culpada (Thrombolysis in
Myocardial Infarction — TIMI < 3).4 Estes pacientes apresentam maior
mortalidade precoce e tardia, quando comparados aqueles que ob-
tém fluxo TIMI 3.> Adicionalmente, uma alteracdo da perfusdo mio-
cardica, avaliada pelo TIMI Myocardial Perfusion Grade (TMPG), pode
persistir, apesar do restabelecimento do fluxo epicardico normal.
Esta alteracdo é associada com maior carga trombdtica, maior tama-
nho do infarto, pior e mais lenta resolu¢ao do supradesnivelamento
do ST, assim como pior sobrevida a curto e longo prazos.s-'3

AICP de resgate é indicada no cenario da falha fibrinolitica e tam-
bém tem como objetivo tratar a lesdo culpada, reestabelecendo o
fluxo normal epicardico e a perfusdo miocardica. No entanto, o nivel
de recomendacao classe Ila para este procedimento nas diretrizes é
reflexo do fato dos beneficios ndo estarem bem estabelecidos em
termos de reducdo da taxa de mortalidade e da quantidade de mio-
cardio efetivamente salvo.'*' Diante disto, diversos estudos tém
procurado avaliar este tratamento, verificando preditores de morta-
lidade, indice de complicagdes vasculares e diferencas na reducdo de
mortalidade entre paises desenvolvidos e emergentes.?-2?

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) é uma modalidade de
imagem que pode fornecer compreensao adicional da fisiopatologia
subjacente na falha de perfusdo miocardica observada pelo TMPG.
Ela permite avaliar ndo s6 a funcdo miocardica, mas também deter-
minar a extensdo do infarto, estimar o tamanho de eventual drea em
risco, a viabilidade miocardica e o grau de obstru¢do microvascular
persistente apds terapia de reperfusdo.?-’

Appelbaum et al. avaliaram a associa¢do entre o TMPG e a medi-
da de obstrugdo microvascular persistente aferida pela RMC, reali-
zada em 1 semana e apés 3 meses em 21 pacientes com infarto do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IMCST) tra-
tados com ICP primaria. Houve presenca de fluxo TIMI 3 apés o
procedimento em 90% dos pacientes, TMPG alterado (0/1 ou 2) em
48% e evidéncia de obstru¢do microvascular persistente na RMC em
52%. Observou-se associa¢do entre o TMPG alterado com a obstrucao
microvascular persistente na RMC (90% de obstru¢do microvascular
persistente nos pacientes com TMPG 0/1 ou 2 vs. 18% de obstrugdo
microvascular persistente naqueles com TMPG 3; p < 0,01) e com
maior tamanho de infarto (17,3 vs. 5,2%; p < 0,01, respectivamente).?®

Outro estudo, que avaliou 50 pacientes com falha na terapia
trombolitica que realizaram ICP de resgate e fizeram seguimento
com RMC (efetuada em até 6 dias), mostrou pequena quantidade de
miocardio salvo (3 £ 4%) e auséncia de diferenca entre pacientes com
fluxo TIMI £ 2 ou 3 (3,3 £ 3,6% nos com TIMI 0-2 vs. 3,0 £ 3,7% nos
com TIMI 3; p = 0,80) ou entre aqueles que realizaram ICP de resgate
em um tempo mais curto, comparados aqueles com tempo mais pro-

longado. Também ndo foram observadas associa¢des entre a resolu-
¢do do ST ou a presenca de fluxo TIMI 3 ap6s a ICP de resgate e a
quantidade de miocdrdio salvo. Estas relagdes ndo estavam listadas
como desfechos pré-especificados para analise e ndo podem ser con-
sideradas conclusivas.?®

Bodi et al.>* compararam desfechos relacionados a alteragdes do
ventriculo esquerdo na estratégia firmaco-invasiva (151 pacientes) e
na ICP primaria (93 pacientes). ARMC de 1 semana mostrou seme-
lhante extensdo da area em risco nos dois grupos (29 + 15% vs. 29 +
17%; p = 0,9). Diferencas ndo significativas no tamanho do infarto,
drea de miocérdio salvo, obstrucdo microvascular persistente, fracao
de ejecdo, volumes diastoélico e sistélico finais foram detectadas na
RMC de 1 semana e 6 meses (p > 0,2 em todos os casos). Pacientes
tratados com ICP de resgate (n = 35) foram avaliados separadamente
e comparados com pacientes dos grupos trombdlise com sucesso e
ICP primaria. O grupo ICP de resgate apresentou piores indices de
fracdo de ejecdo, massa do ventriculo esquerdo, area miocardica em
risco e tamanho do infarto (p < 0,05 em todos os casos), além de ten-
déncia a maior obstru¢do microvascular (p = 0,06) na RMC inicial
que os demais grupos. Na RMC aos 6 meses, ndo houve diferenca sig-
nificativa nos parametros avaliados entre os trés grupos.

Os poucos trabalhos existentes na literatura aqui apresentados
utilizaram critérios de analise pds-infarto agudo do miocardio va-
riados, ndo estando claro qual o melhor periodo para os desfechos da
RMC serem analisados.

Nossa hipdtese é que ha uma relagdo entre a alteracdo no TMPG e
no fluxo TIMI ao término da ICP de resgate e o tamanho do infarto e
obstrucdo microvascular, observados pela RMC pés-ICP.

0 objetivo principal deste estudo é avaliar o TMPG e o fluxo TIMI,
ap6s ICP de resgate, e estabelecer uma relagdo com os achados de
RMC relacionados ao tamanho do infarto e a obstru¢do microvascu-
lar p6s-ICP.

Métodos
Desenho do estudo e sele¢do de pacientes

Estudo prospectivo, aberto, de interveng¢do, unicéntrico, reali-
zado no Hospital Sdo Paulo da Escola Paulista de Medicina da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo, em Sdo Paulo (SP). Serdo
selecionados 72 pacientes com IMCST que tiverem realizado ICP
de resgate ap6s falha documentada da terapia fibrinolitica, trans-
feridos para este servico.

Devem ser incluidos pacientes maiores de 18 anos com quadro
clinico de IMCST que tenham sido submetidos a trombdlise dentro
de 12 horas do inicio dos sintomas.

A falha da terapia trombolitica sera definida por eletrocardiogra-
ma realizado ap6s 60 minutos da administra¢do do trombolitico,
mostrando resolu¢do do segmento ST < 50%, quando comparado ao
eletrocardiograma inicial, associado ou ndo com persisténcia da dor
toracica ou instabilidade hemodindmica. Uma vez identificada a fa-
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1éncia do tratamento trombolitico, a equipe de Cardiologia Interven-
cionista deve ser acionada com urgéncia para realizar ICP de resgate.

Serdo excluidos do estudo pacientes com bloqueio do ramo esquer-
do novo ou presumivelmente novo. Outros critérios de exclusao refle-
tem basicamente as contraindica¢des conhecidas ao emprego da RMC
ou ao uso das medicagdes adjuvantes ao tratamento percutaneo; im-
possibilidade de realizar a RMC pré-procedimento (por exemplo:
marca-passo preexistente, instabilidade hemodindmica que impeca o
transporte do paciente etc.) ou pés-procedimento (insuficiéncia car-
diaca grave, baixo débito, necessidade de marca-passo por bloqueio
atrioventricular de alto grau, entre outros); histéria de intolerancia,
reacdo alérgica ou contraindica¢do a qualquer uma das medicagdes do
estudo, incluindo o contraste paramagnético (gadolinio), terapia anti-
plaquetaria dupla ou heparina; evento cerebrovascular nos dltimos 3
meses; tlcera péptica nos tltimos 6 meses; diditese hemorragica ou
coagulopatia; ou recusar a transfusdo sanguinea.

0 estudo estd registrado no clinicaltrials.gov (protocolo
NCT02517255). O cronograma prevé a inclusdo dos pacientes até o
segundo semestre de 2016.

Objetivo geral

0 objetivo principal do estudo é avaliar o TMPG e o fluxo TIMI apés
ICP de resgate, e estabelecer uma relagdo com os achados de RMCrelacio-
nados ao tamanho do infarto e a obstrugao microvascular feitas pos-ICP.

Objetivos especificos

Sdo objetivos primarios:

* Avaliar a relagdo entre o aumento do TMPG apés a ICP de resga-
te com sucesso (definida como presenca de lesdo residual
<30% e fluxo TIMI 3) e os indices de tamanho do infarto agudo
do miocardio e obstru¢do microvascular persistente, aferidos
por RMC realizada durante a internagdo em até 7 diase 3 e 6
meses apods o infarto agudo do miocardio.

 Avaliar a relacdo entre a alteragdo do fluxo TIMI epicardico
ap6s a ICP de resgate com sucesso e indices de tamanho do in-
farto agudo do miocardio e obstru¢do microvascular persisten-
te aferidos por RMC realizada durante a internagdo em até 7
dias e 3 e 6 meses ap6s o infarto agudo do miocardio.

* Definir se ha diferenca significante entre a avaliagdo da RMC
na extensdo da area de infarto agudo do miocardio e de obs-
tru¢do microvascular persistente aos 3 e 6 meses pds-infarto
agudo do miocardio.

Sdo objetivos secundarios:

« Identificar, nos pacientes com TMPG 3, caracteristicas clini-
cas e angiograficas associadas a ocorréncia de obstrucao mi-
crovascular.

* Avaliar a relagdo entre as alterag¢des no eletrocardiograma de 12
derivagdes (resolu¢do do supradesnivelamento de ST e soma da
voltagem do supradesnivelamento de ST e da onda Q) pré e pés-
-ICP com os indices de tamanho do infarto agudo do miocardio e
obstrucdo microvascular persistente aferidos por RMC.

» Comparar o TMPG e os indices de tamanho do infarto agudo do
miocardio e obstrugdo microvascular persistente apds ICP de
resgate com sucesso entre as seguintes indica¢oes de ICP de res-
gate: (a) dor precordial persistente, refrataria ao tratamento cli-
nico; (b) resolu¢do do segmento ST < 50% na pior derivacdo no
eletrocardiograma realizado pelo menos 60 minutos apés a ad-
ministracdo do trombolitico; (c) associacdo dos itens (a) e (b).

* Avaliar a relagdo entre o tempo do inicio da dor toracica até a
ICP de resgate e TMPG e os indices de tamanho do infarto agu-
do do miocardio e obstrugdo microvascular persistente.

* Avaliar arelagdo entre o tempo para fibrinélise e o tempo para
ICP de resgate com a quantidade de miocardio salvo.

Descrigdo da intervengdo corondria percutdnea de resgate

Os pacientes serdo tratados de acordo com os cuidados padrdo
para IMCST. Os cateterismos devem ser realizados por via femoral e
no modelo da estratégia farmaco-invasiva.3' O uso de inibidor da gli-
coproteina IIb/Illa, a escolha do tipo de acesso (radial ou femoral) e
do didmetro dos cateteres, assim como o uso de tromboaspiracgao,
ficam a critério do operador.

As projecoes angiograficas usadas serdo aquelas que permitirem
6tima avaliacdo do fluxo TIMI e do TMPG na artéria relacionada ao in-
farto, além de adequada analise da angiografia corondria quantitativa.

Adenosina intracorondria deve ser realizada apds a ICP de resgate,
antes das imagens finais, de modo que proporcione uma vasodilata-
¢do epicardica e microvascular corondria maxima. A dose realizada
serd a preconizada por Grygier et al.,>> a saber: 2 mg de adenosina
diluida em 10 mL de soro fisiol6gico 0,9% para a coronaria esquerda,
e 1 mg de adenosina diluido em 10 mL de soro fisiol6gico 0,9% para a
corondria direita.*

Protocolo de obtengdo de imagens da cineangiocoronariografia

Serdo realizadas ap6s a ICP quatro filmagens para andlise, dividi-
das em duas sequéncias. Na primeira sequéncia, deve ser adminis-
trada nitroglicerina por via intracoronaria na dose de 100 a 300 mcg,
e devem ser realizadas duas angiografias (30 frames/segundo) em, ao
menos, duas projec¢des, sendo pelo menos uma em obliqua anterior
esquerda cranial (corondria direita), obliqua anterior direita caudal
(circunflexa) e obliqua anterior direita cranial (descendente ante-
rior). Na segunda sequéncia, adenosina por via intracoronaria deve
ser administrada na dose de 600 mcg, e devem ser realizadas duas
angiografias (30 frames/segundo) em ao menos duas projecoes, sen-
do pelo menos uma em obliqua anterior esquerda cranial (corondria
direita), obliqua anterior direita caudal (circunflexa) e obliqua ante-
rior direita cranial (descendente anterior).

Técnica e andlise da ressondncia magnética cardiaca

As RMC serdo realizadas durante a internacao em até 7 dias (ba-
sal) e em 3 e 6 meses apoés o infarto agudo do miocardio. As RMC
tardias devem avaliar o comportamento evolutivo da drea de infarto
e da funcdo cardiaca comparadas a RNM basal.

No estudo inicial, serdo utilizadas, nos eixos longos e no eixo cur-
to do coragdo, sequéncias steady-state free precession (SSFP) para
avaliacdo da fun¢do; ponderadas em T1, para avaliacdo da perfusdo
de repouso; ponderadas em T2, para avaliacdo de edema; e com téc-
nica inversion-recovery para avaliacdo da area de necrose/fibrose
(realce tardio). Nos exames realizados em 3 e 6 meses, sera adiciona-
da a perfusdo de estresse farmacolégico (dipiridamol) ao protocolo.
As imagens serdo avaliadas por dois médicos com experiéncia de ao
menos 3 anos com o método, e divergéncias serdo resolvidas por um
terceiro avaliador com mais de 10 anos de experiéncia. Tais médicos
ndo terdo acesso as informagdes clinicas nem aos resultados de exa-
mes laboratoriais antes da avaliacdo das imagens.

Andlise do TMPG

O blush miocardico sera avaliado distalmente a lesdo culpada por
um Gnico avaliador com mais de 10 anos de experiéncia em cinecoro-
nariografia. As projecoes devem ser escolhidas para minimizar a su-
perposicao de territérios ndo infartados sobre os da artéria culpada.
A duragdo da filmagem deve exceder trés ciclos cardiacos na fase de
lavagem do blush miocardico. Serd tomado o devido cuidado para ndo
confundir o enchimento do sistema venoso com blush. O blush sera
avaliado na mesma fase do ciclo cardiaco, pois ele pode ser menos in-
tenso durante a diastole. Os graus do TMPG sao definidos como:®
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» Grau 0: incapacidade do contraste entrar na microvasculatura.
Existe auséncia ou minima aparéncia em vidro fosco (blush) ou
opacificacido do miocéardio na regido perfundida pela artéria
culpada, indicando falta de perfusdo tecidual.

« Grau 1: o contraste entra lentamente, mas falha ao sair da mi-
crovasculatura. Existe aparéncia de vidro fosco (blush) ou opa-
cificagdo do miocardio na regido perfundida pela artéria
culpada, que ndo some da microvasculatura; o contraste per-
manece até a pr6xima injegdo (aproximadamente 30 segundos
entre as injecdes).

* Grau 2: entrada e saida tardias do contraste da microvasculatu-
ra. Existe aparéncia em vidro fosco (blush) ou opacificacdo do
miocardio na regido perfundida pela artéria culpada, que per-
siste fortemente ao final da fase de washout (isto é, o contraste
persiste fortemente apés trés ciclos cardiacos e nio diminui, ou
diminui apenas minimamente de intensidade, durante a fase
de washout).

+ Grau 3: entrada e saida normais do contraste da microvascula-
tura. Existe uma aparéncia em vidro fosco (blush) ou opacifica-
¢do do miocardio na regido perfundida pela artéria culpada,
que desaparece normalmente ou persiste de maneira discreta
no final da fase de washout (isto é, o contraste desaparece ou
persiste de maneira discreta apés trés ciclos cardiacos, e visi-
velmente diminui de intensidade durante a fase de washout, de
maneira similar a uma artéria ndo culpada).

Andlise do fluxo TIMI

O fluxo TIMI sera avaliado por um Gnico investigador conforme
descrito: grau 0 se houver auséncia de fluxo anterégrado além do
ponto de oclusdo; grau 1 se o contraste for além da area de obstru-
¢do, mas ndo conseguir opacificar o leito distal a obstrugdo por com-
pleto; grau 2 se o contraste for além da obstrucdo e opacificar o leito
distal a obstrucdo, porém mais lentamente que o normal; e grau 3 se
o fluxo for normal.*33

As analises do TMPG, do fluxo TIMI e da angiografia coronaria
quantitativa serdo realizadas de forma independente em relacdo aos
pesquisadores do estudo.

Andlise dos dados

Os dados qualitativos serdo analisados em frequéncias absolutas
e porcentagens, e 0s quantitativos serdo descritos em médias e des-
vios padrdo, ou em medianas e intervalos interquartis, de acordo
com a distribui¢do de cada variavel.

Inicialmente, os pacientes serdo divididos em subgrupos, segun-
do o grau do TPMG e do TIMI, que serdo comparados em relacdo a
caracteristicas clinicas e angiograficas. Para as variaveis qualitati-
vas, serd utilizado o teste qui quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher, quando necessdrio. Para as comparacgdes das variaveis
quantitativas, serdo utilizados modelos de Analise de Varidncia
(ANOVA) para dados com distribuicdo normal ou métodos ndo pa-
ramétricos para modelos com outras distribuicdes.

Para avaliar a relacdo entre o fluxo (TPMG e TIMI) e o tamanho do
infarto observado aos 7 dias, 3 e 6 meses, serao ajustados modelos ANO-
VA com medidas repetidas, considerando dois fatores: fluxo (grau0, 1,2
e 3)e momento de avaliacdo (7 dias, 3 e 6 meses). Nestes modelos, serdo
realizadas comparacgoes entre grupos (fluxo O vs. 1, 2 e 3) e intragrupo
(comparagdes entre 7 dias, 3 e 6 meses). Na analise da obstrugao, serdo
aplicados modelos de equacgdes de estimacdo generalizadas (EEG) com
distribuicdo binomial. Os resultados serdo expressos em razdes de
chances e intervalos de confianca de 95%. Em ambas as andlises (tama-
nho do infarto e obstrucdo), além do fluxo, serdo investigadas caracte-
risticas clinicas e angiograficas (analise univariada e multivariada).

Para os célculos estatisticos, sera utilizado o programa Statistical
Package for Social Science (SPSS), versdo 19.0.

Conclusoes

Ao término deste estudo, esperamos contribuir para o conheci-
mento sobre o fluxo coronariano e sua relacdo com a quantidade de
musculo cardiaco salvo apds a intervengdo corondria percutanea
de resgate. Esta é uma informacdo que pode ajudar a entender
quais sdo os casos que mais se beneficiam da intervengdo coronaria
percutanea de resgate.
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